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Az emberi adenovírusok modellként szolgálnak genetikai kutatásokban és génterápiában. Az általuk immunkom-
petens egyénekben okozott légúti, gyomor-bél rendszeri és szemfertőzések többnyire szövődménymentes lefolyá-
súak. Lappangó állapotukból azonban reaktiválódhatnak és akár halálos opportunista fertőzéseket okozhatnak im-
munszuppresszált egyénekben. Az immunszuppresszió okától függően különféle szerotípusú adenovírusok egyedül 
vagy kombinációkban eltérő szerveket betegíthetnek meg. Súlyos kombinált immundefi cientiában szenvedő gyerme-
kekben tüdő- és májgyulladást, vérzéses hólyaghurutot okozhatnak az A- és C-species szerotípusai. A szerzett im-
munhiányos állapotok közül gyermekkori haemapoeticus őssejt átültetését követő légúti, bélrendszeri és húgyúti 
gyulladásokban a 31-es típus gyakori. Szervátültetést követően a B-species szerotípusai okozhatják az átültetett 
szerv pusztulását. AIDS során az F-speciesbe sorolt új szerotípusok, valamint a D-species tagjai okoznak bélgyul-
ladást, a B-species rekombináns szerotípusai pedig húgyúti fertőzéseket. Lymphomák, daganatok, szisztémás lupus 
erythematosus rosszabbodását adenovírusok okozta immunszuppresszió elősegítheti. Az opportunista adenovíru-
sok diagnosztikájában a szerológiai eljárások nem megbízhatóak, a vírus-DNS, illetve a kópiaszám nyomon köve-
tése célszerű. Kezelésre cidofovirszármazékok, ribavirin, ganciclovir, vidarabin, mikro-RNS alkalmas.
Orv. Hetil., 2012, 153, 1896–1904.
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Adenovirus infections in immuncompromised patients
Human adenoviruses function as genetic models and vectors for gene therapy. Upper respiratory, gastrointestinal or 
ocular infections usually have mild course without any major complication in immuncompetent individuals. How-
ever, reactivation from latency in immuncompromised patients may lead to death. Depending on the underlying 
diseases, different adenovirus serotypes damage different organs. In children with severe combined immunodefi -
ciency syndrome, serotypes of species A and C induce lung, liver or bladder infl ammation. Paediatric hematopoietic 
stem cell transplantation is frequently followed by serotype 31-induced pneumonia, enteritis, cystitis. B serotypes can 
destroy transplanted organs. In AIDS patients, D and novel F serotypes cause enteritis. Recombinants of B serotypes 
induce urinary tract infections. Progression of lymphomas, tumours, and systemic lupus erythematosus might be 
facilitated by immunsuppressive effects of adenoviruses. As far as the diagnostic work-up of adenoviruses, detection 
of viral DNA and virus copy number is predictive, while serology testing is quite unrealiable. For treatment, cidofovir 
derivates, ribavirin, ganciclovir, vidarabine and microRNA have been used. Orv. Hetil., 2012, 153, 1896–1904.
Keywords: opportunistic infections, hematopoietic stem cell and organ transplantation, adenovirus serotypes, mo-
lecular diagnostics, antiviral treatment
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Rövidítések
BMT = csontvelő-átültetés; CMV = cytomegalovirus; CMX001 
= hexadecyclopropil-cidofovir; CTL = citotoxikus T-lym-
phocyta; EBV = Epstein–Barr-vírus; FDA = Food and Drug 
 Administration (USA); GVHD = graft versus host betegség; 
HAART = highly active antiretroviral therapy; HERV = humán 
endogén retrovírus; HIV = humán immundefi cientia-vírus; 
HSCT = haemapoeticus őssejt-transzplantáció; HSV = herpes 
simplex vírus; IFN = interferon; IL = interleukin; IRF = in-
terferonregulációs faktor; IVIG = intravénás immunglobulin; 
LPS = lipopoliszacharid; LTR = long terminal repeat; NF-κB = 
nukleáris faktor-κB; NK-sejtek = természetes ölősejtek; 
PCR  =  polimeráz láncreakció; RSV = respiratory syntitial 
 virus;  RT-PCR = reverz transzkriptáz PCR; SCID = súlyos 
kombinált immundefi cientia; SLE = szisztémás lupus erythe-
matosus; SOT = szervtranszplantáció; TLR = Toll-like recep-
tor; TNF = tumornekrózis-faktor
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A humán adenovírusok kettős szálú DNS-t tartal-
mazó,  burok nélküli vírusok. Jelenleg 58 szerotípusuk 
ismert [1], amelyeket a különböző tulajdonságaik alap-
ján hét speciesbe (A–G) csoportosítunk [2]. A nem 
strukturális, szabályozófunkcióval rendelkező fehérjé-
ket a vírusgenom korai génjei (early genes, E1A, E1B, 
E2, E3 és E4] kódolják. E gének termékei a gazdasejt 
átprogramozásában és a szervezet immunreakcióinak 
 elkerülésében is szerepet játszanak. Ezzel a perzisztens 
és  latens fertőzések is lehetővé válnak [3, 4]. A virion 
szerkezeti fehérjéit a késői gének (late genes, L1–L5) 
 kódolják. A kapszid fő alkotórésze a hexon. Az ikoza-
hedrális szimmetriájú partikula csúcsi részein helyez-
kednek  el a két részből (pentonbázis és fi ber) álló 
pentonegységek, amelyek a gazdasejt sejtfelszíni recep-
toraihoz kötődve a vírus penetrációját segítik elő.
Az adenovírusok replikációjának fő helye a légutak 
és  a bélrendszer epithelsejtjei. A fertőzött sejtben szá-
mos  génexpressziós változás történik (citokinek, ke-
mokinek, valamint ezek receptorainak és adhéziós mo-
lekulák génjei), amelyek gyulladásos válaszreakciót 
indítanak el, annak protektív és szövetkárosító hatásai-
val  együtt [3]. A citokinek másik forrása a fertőzött 
alveolaris macrophagok. Humán primer tüdő-fi bro-
blastsejtek 2-es típusú humán adenovírussal történő 
 fertőzése a gazdasejt védekezésében szerepet játszó szá-
mos gén kifejeződésének csökkenésével jár. Ezek közé 
jelátviteli utakban szereplő gének, I-es típusú IFN-ek 
képződésében szerepet játszó gének, valamint az IL-6 
géncsalád tagjai tartoznak. A citokinek és receptoraik 
 kifejeződésének deregulációját specifi kus citokinrecep-
torok (IL-1R, IL-12R, IL-17R, IL-6R, IRF-5) aktivá-
ciója igyekszik kompenzálni, ez azonban nem sikerül 
teljes mértékben [5].
A kialakuló immunválasz általában kordában tartja 
az  adenovírusok replikációját és terjedését. A kapszid 
 fehérjéi Toll-like receptorokon (TLR) keresztül aktivál-
ják a természetes immunválaszt, amit NK-sejtek, mac-
rophagok, antiinfl ammatorikus citokinek közvetítenek, 
valamint antigén-prezentációt váltanak ki NF-κB-de-
pendens útvonalon. A TLR- és az NF-κB-útvonalak 
szuppressziója gyengíti az adenovírusokkal szemben 
 kialakuló immunválaszt. A tüdő szöveteiben komp-
lement vagy IgG jelenlétében, a neutrophilek által be-
kebelezett adenovírusok a májba kerülve különböző 
kemokinek termelésével járulnak hozzá a szövetkáro-
sodás kialakulásához. A kis antimikrobiális peptidek 
(defenzinek, cathelicidek, thrombocidinek, a tüdő fe-
lületaktív anyagai) képződésének zavarai megváltoztat-
ják  az adenovírusok eliminációját és gátolják a gyul-
ladásos reakciókat [3]. Fertőzést követően a hexonnal 
szemben csoportspecifi kus, nem neutralizáló antitestek 
képződnek, míg a fi ber szerotípus-specifi kus, neutrali-
záló ellenanyagok képződését váltja ki [2]. Az intracel-
luláris vírusok eradikációja a celluláris immunreakció 
közreműködésével történik, és a fertőzött sejtek el-
pusztítását eredményezi CD4+ és CD8+ T-sejtek által 
[4]. A fertőzött lymphocytákban episomalis formában 
fennmaradó vírusgenom latens vagy perzisztens fertő-
zést eredményezhet. A vírust hordozó lymphocyták, 
amelyek kimutathatóak a vérből, szövetekből és egyéb 
testfolyadékokból, aszimptomatikus, intermittáló vírus-
ürítés forrásai lehetnek, és stimulációjuk a vírus reak-
tivációjához vezethet [6]. A biológiai válaszmódosítók, 
mint például a bakteriális LPS, glükokortikoidhormo-
nok  és prosztaglandinok a latens adenovírusok erős 
in vitro aktivátorai lehetnek [7, 8]. A vérbe jutott nagy 
mennyiségű adenovírus keringő immunkomplexek 
 kialakulásához, komplementaktivációhoz, adenovírus–
thrombocyta interakcióhoz vezethet, amelyek befolyá-
solják a patogenezist [9].
Az adenovírusok génterápiás vektorként jelentősen 
hozzájárultak a virális immunmoduláció jobb megis-
meréséhez. Az első generációs adenovírus-vektorok 
 extrém magas (például: 1011 víruspartikula/kg) dózisú 
alkalmazása számos ártalmas mellékhatással járt, ame-
lyek  a veleszületett és adaptív immunrendszert érin-
tették, májkárosodást, sokk kialakulását okozták [3]. 
Az  adenovírusok immunmodulációs képességeinek to-
vábbi tanulmányozása [10] újabb vektorkonstrukciók 
kialakításához vezetett, a mellékhatások csökkentése 
 érdekében.
Az adenovírusok immunkompetens egyénekben ál-
talában enyhe lefolyású tonsillopharyngitist, légúti 
 fertőzéseket, gastroenteritist és keratoconjunctivitist 
 okoznak, de súlyos tüdőgyulladás, fatális hepatitis is ki-
alakulhat egészséges felnőttekben [11]. A vírusok szö-
vet- és szervtropizmusa, patogenitása a különböző spe-
cieseknek és típusoknak megfelelően változatos [2]. Az 
utóbbi időben egy új adenovírus, a macska-adenovírus 
(FeAdV) [12] által okozott zoonoticus jellegű fertőzés 
is  felmerült [13]. Ennek lehetséges kockázata, akár az 




A veleszületett immundefi cientiák ritka megbetegedé-
sek. Gyakrabban fordulnak elő a különböző tényezők 
(például immunszuppresszív terápia, kortiko szteroidok 
adása, sugárterápia, malnutritio) talaján kialakuló szer-
zett immundefi cientiák. Az AIDS-járvány és a külön-
böző szerv- és szövettranszplantációk számának emel-
kedése következtében, az immunszuppresszált betegek 
különböző fertőzései is gyakrabban fordulnak elő. Az 
adenovírusok, kihasználva az immunreakciók elégtelen-
ségét, akut vagy perzisztens fertőzéseket okoznak, atipi-
kus szervi manifesztációkkal és halálos kime netellel. 
A  progresszív betegség legfőbb rizikófaktorai a súlyos 
lymphopenia, a CD4+ T-sejtek számának csök kenése 
és  az elnyúlt immunszuppresszió [4]. A dissze minált 
adenovírus-fertőzés a transzplantált szerv mellett érint-
heti a tüdőt, májat, pancreast, szívet, colont, központi 
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idegrendszert, lépet, húgyhólyagot, nyirok csomókat, 
szemet és a cervixet is [14]. A vírus hosszú idejű jelen-
léte  és ürítése, a bélrendszerben és húgy utakban, hoz-
zájárul a betegség kialakulásához immun szupprimált 
egyénekben [15]. A nyál adenovírust  hordozó lympho-
cytáinak tünetmentes vírusürítése különböző szájüregi 
gyulladásos betegségek kialakulását segíti elő, a meg-
változott citokinkörnyezet következ tében [16, 17]. 
A  testfolyadékokkal ürített vírusparti kulák nosocomia-
lis  fertőzéseket okozhatnak, ami a prevenciós igényű 
vizsgálatokra irányítja a fi gyelmet [11]. Immunszup-
presszáltakban az eltérő szerotípusok egyidejű fertő-
zése is gyakori [18]. A különböző veleszü letett és – az 
AIDS kivételével – vizsgált szerzett immun defi ciens 
 állapotok 83%-ában találtak egyidejűleg egyéb kóro-
kozókat  is a gombák, baktériumok és vírusok közül, 
 például Aspergillus, Candida, Pneumocystis jiroveci, 
Staphylococcus speciesek, RSV, parainfl uenza-vírus, 
CMV [14].
Veleszületett immundefi cientiák
Veleszületett immundefi cientiákban és a koraszülöt-
tekben az adenovírusok súlyos és visszatérő légúti, va-
lamint disszeminált fertőzéseket okoznak, alkalman-
ként  fatális kimenetellel [14]. A halálozási arány 55% 
is  lehet. Immunkompetens gyermekekben a leggyak-
rabban az 1, 2, 3, 5, 7 és 41-es adenovírus-szerotípusok 
fordulnak elő. Congenitalis immundefi cientiákban az 
esetek mintegy felében a 11, 31, 34 és 35-ös szerotípu-
sok is előfordulnak [15].
A SCID rendszerint két–három éves gyerekeket 
érint,  akik nagyon sebezhetőek az adenovírusokkal és 
egyéb fertőzésekkel (például: CMV, HSV, Pneumocystis 
jiroveci, Aspergillus spp.) szemben. A BMT életmentő 
lehet, a mortalitás azonban igen magas [19]. A külön-
böző adenovírus-szerotípusok különböző klinikai ma-
nifesztációhoz társulnak. Pneumoniában többnyire az 
adenovírus A31, B3, B7, B11, B34, B5 és a C1, C2 és 
C5, haemorrhagiás cystitisben az A31, hepatitisben az 
A31, C1, C2 és C5, gastrointestinalis betegségben az 
A31, C1, C2 és C5, valamint az F41 szerotípusok okoz-
nak fertőzéseket [15]. Di George-szindrómában az 
adenovírus-fertőzések aplasticus anaemiát, hepatosple-
nomegaliát indukálhatnak [20]. Leírtak adenovírus 
okozta halálos pneumoniát és meningitist/encephalitist 
X-kromoszómához kötött agammaglobulinaemiában 
[21, 22], valamint végzetes disszeminált fertőzést CD40 
ligand defi cientiában is [19].
A különböző körülmények között reaktiválódott la-
tens adenovírusok súlyosbíthatják az immunszuppresz-
sziót.  A terhesség során aktiválódott adenovírusok 
 gyakran átjutnak a placentán és a magzat különböző 
szerveinek fertőződését okozhatják. Adenovírusok 
okozta leggyakoribb foetalis betegségek között myo-
carditis, intracranialis eltérések, iker-iker transzfúziós 
szindróma, hydrothorax, hydrops foetalis, intrauterin 
növekedés korlátozása és amniondefektusok fordulnak 
elő. Az együttes vírusfertőzések (enterovírus, CMV, 
HSV) szinergisztikus hatást gyakorolhatnak a congeni-
talis problémák kialakulásában [23].
Szerzett immundefi cientiák
A szerzett immundefi cientiák különböző mechanizmu-
sok révén alakulhatnak ki. Az alapbetegség és a beteg 
kora meghatározó lehet a fertőzést okozó adenovírus 
szerotípusa, valamint a klinikai manifesztáció szem-
pontjából.
Haematopoeticus őssejt-transzplantáció
HSTC-t gyakran alkalmaznak veleszületett immunde-
fi cientiákban, aplasticus anaemiában, hematológiai és 
egyéb tumorokban. HSCT-hez társult opportunista fer-
tőzések kórokozói között az adenovírusok jelentős 
 helyet foglalnak el [24]. HSCT-t követően a betegek 
4,9–29%-ában találtak fertőződést magasabb mint 
 25%-os mortalitási rátával. A súlyos adenovírus-fertő-
zések rizikófaktorai: 1. igen fi atal életkor, 2. immunszup-
presszív kezelés típusa (például T-sejt-depletált graft, 
antithymocyta globulin vagy anti-CD52 monoklonális 
antitest), 3. transzplantációt követően az immunfunkci-
ók elnyújtott helyreállása, 4. graft versus host betegség 
(GVHD) kialakulása, 5. a donor és a graft közötti gene-
tikai eltérés foka [4]. Légúti fertőzésekben leggyakrab-
ban az adenovírus A31, B7, B11, B34, B35 és a C1, C2, 
C5 és C6-os szerotípusai fordulnak elő, haemorrhagiás 
cystitisben a B11, B34, B35-ös szerotípusai, ahol 
nekrotizáló tubulointerstitialis nephritis, fulmináns he-
patitis és a fertőzés disszeminációja is kialakulhat 60% 
fölötti mortalitással [11]. Hepatitis leggyakrabban a 
C1,  C2 és C5-ös szerotípusaihoz társul, gastrointesti-
nalis  manifesztáció pedig az A31, B7 és C2-es 
szerotípusaihoz [18]. Egy gyermekhematológiai osztá-
lyon a 31-es szerotípusú adenovírus nosocomialis jár-
ványt okozott [25]. Egy tanulmányban HSCT-n átesett 
gyerekek 36%-ában írtak le különböző szerotípusokkal 
történő egymást követő fertőzéseket, ahol a 31-es 
szerotípus gyakran szerepelt az első fertőződésben 
[26].  Az adenovírusokat a HSCT-t követően rendsze-
rint  100 napon belül izolálják, leggyakrabban széklet-
ből, vizeletből vagy a torokból. Az esetek 60–89%-ában 
azonban csak egy lokalizációból, ahol néhány beteg 
 esetében a vírus ürítése hosszabb ideig fennmaradhat 
[2]. Disszeminált betegség kialakulását tekintve pre-
diktív értékű, ha a vírus DNS-ét sikerül a perifériás vér-
ből PCR-rel kimutatni a tünetek jelentkezése előtt. 
E   lelet a preemptív antivirális terápia korai megkezdé-
sének alapjául szolgálhat [27]. A vírus kópiaszámának 
növekedése a halálos kimenetel kockázatának fokozó-
dását jelzi [28].
Szervtranszplantáció
Az adenovírus-fertőzés primer lokalizációja rendszerint 
az átültetett szervnek megfelelő, így a klinikai mani-
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fesztációk közé pneumonia, hepatitis, pancreatitis, ne-
phritis, haemorrhagiás cystitis, enteritis, encephalitis, 
disszeminált fertőzés tartozhat [29]. Leukopenia, throm-
bocytopenia és a májenzimek emelkedett szérumszint-
jének előfordulása általános. Adenovírus-fertőzések ki-
alakulását a transzplantációt követő három naptól négy 
évig terjedő időszakban írtak le, leggyakrabban az első 
három hónapban [11]. Kockázati tényező az alacsony 
életkor (hat hónap–öt év) és a transzplantált szerv tí-
pusa (különösen a bél és tüdő) [30].
Szívtranszplantáció
Egy tanulmányban 149, szívtranszplantáción átesett 
 beteg endomyocardialis biopsziájában vizsgálták külön-
böző vírusok jelenlétét PCR-rel. Harminc esetben de-
tektáltak adenovírust, rendszerint a 2-es szerotípust, 
 kilenc mintában enterovírust, ötben parvovírust, kettő-
ben CMV-t és egy-egy esetben HSV-t, valamint EBV-t. 
Hét  betegben több mint egy vírust mutattak ki egy 
 időben. Adenovírus-fertőzést a vizsgált transzplantá-
ciót  követő időszak egészében ki lehetett mutatni. 
Perzisztens fertőzést adenovírus esetében három, par-
vovírus esetében egy betegben észleltek. A pozitív 
 eredményekkel rendelkező betegek közül több esetben 
történtek nemkívánatos események (allograft-kilökő-
dés,  coronariavasculopathia) a transzplantációt követő 
három hónapon belül. A leggyakoribb kóroko zónak az 
adenovírusok és enterovírusok bizonyultak, amelyek 
myocarditishez, graftrejectióhoz és immunológiai za-
varokhoz társultak az ötéves követéses vizsgálat során 
[31]. Szív-tüdő transzplantáción átesett felnőttek biop-
sziáiban adenovírust in situ hibridizációval nem sike-
rült  kimutatni, ugyanakkor CMV jelenléte általános 
volt.  Állatmodellben a szívfunkciók javítása és az im-
munválasz módosítása érdekében a transzplantálni kí-
vánt szívbe replikációdefektív adenovírus-vektorokkal 
géneket juttattak. Kérdéses azonban, hogy a bejuttatott 
gének alkalmasak-e a humán transzplantációk kimene-
telének javítására [32].
Májátültetés
Gyermekrecipiensek esetében az adenovírus-fertőzések 
incidenciája 5,8–11% közötti. Leggyakrabban a C1, C2 
és C5-ös szerotípusai fordulnak elő. A fertőzés egyér-
telmű klinikai manifesztációi az icterus, hepatomegalia 
és hepatitis, de pneumonia, hasmenés is előfordulhat. 
A  vírusok több szervből és váladékból (például: szék-
let,  vizelet) is kimutathatóak [11]. A hepatitis reakti-
váció,  valamint a donorból történt transzmisszió kö-
vetkeztében is kialakulhat. A kiterjedt májnecrosis, 
fulmináns májelégtelenség az ismételt transzplantációt 
is  szükségessé teheti. Egy esettanulmányban beszámol-
tak egy betegről, aki az elsőként transzplantált májjal 
együtt 5-ös szerotípusú adenovírussal is fertőződött. 
Korábbi fertőződést bizonyító szerológiai eltéréseket 
nem tudtak kimutatni, a fertőzés végül a beültetett máj 
elégtelenségét okozta. Ezt követően a szervezetében 
maradt adenovírus megfertőzte a másodjára beültetett 
májat is, a beteg halálát okozva [33].
Vesetranszplantáció
A vesetranszplantáltak 12%-ában fordul elő adenovírus-
fertőzés [34]. A leggyakoribb az adenovírus B7, B11, 
B34, B35-ös szerotípus. Tipikus tünetek: haemorrha-
giás  cystitis, pyelonephritis, allograft-diszfunkció vagy 
rejectio, néhány esetben pneumonia, 17%-os mortalitási 
rátával [18, 35]. A B-speciesbe tartozó adenovírusok 
gyakran kimutathatók vizeletből, némely szerotípus 
 előfordulása általánosnak tekinthető [36]. Disszeminált 
fertőzés esetén a vírusok a belekben és a légutakban, 
 herékben, vérben és sok belső szervben is megtalálha-
tók  [37]. Vesetranszplantáltak körében az adenovírus-
fertőzések mortalitási rátája nem magas, de leírtak már 
spontán gyógyuló haemorrhagiás cystitist éppúgy, 
mint  halálos kimenetelű fertőzést [38, 39]. Az összes 
 eddig publikált szimultán vese-pancreas átültetést köve-
tően előfordult opportunista adenovírus-fertőzés [30].
Tüdőtranszplantáció
A tüdőtranszplantáltak esetében az adenovírus-fertő-
zés  a rossz prognózis tényezője, a mortalitás 33–80% 
 közötti. A légúti fertőzések gyors progressziója jellemző 
e betegcsoportra [40]. A vírus okozta pneumoniából 
 felépülő betegben krónikus obliteráló bronchiolitis ala-
kulhat ki, amely a beültetett tüdő kilökődéséhez és is-
mételt transzplantációhoz vezethet [41].
Béltranszplantáció
E betegcsoport enteritiseinek második leggyakoribb 
 kórokozói az adenovírusok a rotavírusokat követően 
[42]. Egy tanulmányban vizsgált 98 recipiens 24%-ában 
történt adenovírus-fertőzés, rendszerint a transzplantá-
ciót követő első hat hónapban. Leggyakoribb helye a 
 vékonybél volt, és a fi atal életkor kockázati tényezőnek 
bizonyult [43]. Az adenovírusok okozta tünetek akut 
 kilökődési reakcióként történő félreértelmezése a vírus 
disszeminációjához vezethet, és akár a beteg halálát 
okozhatja.
Szerzett immunhiányos tünetegyüttes
Az adenovírus-fertőzések kockázata egy éve fennálló 
AIDS-betegség esetén 28% (17%, ha a CD4+ T-sejtek 
száma >200/mm3, illetve 38%, ha a CD4+ T-sejtek szá-
ma <200/mm3). E betegekben az adenovírusok leg-
gyakrabban pneumoniát, hepatitist, meningoencepha-
litist, nephritist, gastrointestinalis, valamint halálos 
disszeminált fertőzéseket okoznak [44]. A fertőzés leg-
gyakoribb helyei a béltraktus és a húgyutak. Gastroin-
testinalis betegséget leggyakrabban a D9, D17, D20, 
D22, D23, D26, D27, D42–47, D51-es szerotípusok 
okoznak, ráadásul a D-species legújabb szerotípusai-
nak  többségét AIDS-betegekből sikerült izolálni [45]. 
Szemben az immunkompetens személyekkel, az AIDS-
betegek vizeletében gyakran fordulnak elő adenovíru-
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sok,  főként a B11, B34 és B35-ös szerotípusok [18]. 
A húgyhólyag gyulladását vagy vérzést csak ritkán mu-
tatták ki. AIDS-betegekben a hosszú ideig fennálló 
 fertőzések, valamint a különböző szerotípusok okozta 
együttes fertőzések magukban hordozzák a típusokon 
belüli mutációk, valamint a típusok között a rekombi-
náció lehetőségét [45]. Egy tanulmány eredményei sze-
rint az AIDS-betegek 45%-a az adenovírus okozta fer-
tőzések diagnosztizálását követő két hónapon belül 
meghalt [15]. A vírus E1A és E1B géntermékei a HIV 
LTR-szekvenciáinak erős aktivátorai, ezáltal elősegítik 
annak replikációját, fokozva az AIDS súlyosságát és 
progresszióját [46]. Az AIDS-ben az adenovírusokon 
kívül még számos egyéb patogén és opportunista pato-
gén okoz fertőzéseket (például CMV, HSV-2, Pneu-
mocystis jiroveci, EBV, Candida albicans, Cryptococcus 
neoformans) [47]. Ennek következtében nehéz lenne 
bármilyen tünetet vagy akár a beteg halálát egyedül az 
adenovírus-fertőzéshez kapcsolni. A HAART (highly 
active antiretroviral therapy) bevezetése óta a külön-
böző  opportunista fertőzések morbiditása és mortali-
tása jelentősen megváltozott [2].
Daganatos betegségek
A daganatos betegségben alkalmazott kemo- és radio-
terápia, valamint immunszuppresszív gyógyszerek gyen-
gítik az immunrendszert, és az adenovírus-fertőzések 
és  -reaktiváció emelkedéséhez vezetnek. A vezető kór-
kép  a pneumonia; leggyakrabban az adenovírus B7 és 
B11, valamint a C1, C2, C5 és C6-os szerotípusok for-
dulnak elő [2]. A rágcsálókkal ellentétben, emberben 
ez  idáig nem sikerült kimutatni az adenovírusok tu-
morindukáló szerepét. Urogenitalis tumorokban szen-
vedő betegek gyakran hordoznak latens módon ade-
novírusokat. A vírus korai génjei kifejeződhetnek a 
perifériás, valamint a tumort infi ltráló lymphocytákban. 
Az adenovírusok fokozta immunszuppresszió hozzá-
járulhat a tumoros betegség progressziójához [48].
Szisztémás lupus erythematosus
Egy tanulmányban beszámoltak egy fi atal SLE-beteg-
ről,  akinél az immunszuppresszív terápia során foly-
tonos  láz, progresszív légúti megbetegedés és neu-
rológiai dekompenzáció alakult ki. A tünetek sem 
antibakteriális, sem antifungális kezelésre nem javultak, 
végül a beteg meghalt. Légúti mintákból és a vizelet-
ből  a  vírusizolálás és RT-PCR disszeminált 7-es szero-
típusú adenovírus-fertőzést igazolt. Az adenovírus-
fertőzés és a láz, valamint a beteg egyéb tünetei közötti 
etiológiai kapcsolat azonban ismeretlen maradt [49]. 
Az  utóbbi időben felvetették a HERV-ek szerepét az 
SLE patogenezisében [50]. A HIV-hez hasonlóan az 
adenovírusok a HERV-eket is képesek aktiválni, illetve 
fokozni expressziójukat. Hasznos lehet az SLE diag-
nosztikai tesztjei közé az adenovírusok és HERV-ek 
 szimultán kimutatását beilleszteni láz és egyéb tünetek 
fennállása esetén, ugyanis egyes kezelések segíthetnek a 
fertőzés kontrollálásában [49].
Diagnosztika
Az opportunista kórokozók transzplantáció előtti ki-
mutatása, valamint transzplantációt követő monitoro-
zása segítségül szolgálhat káros hatásaik kivédésében. 
Adenovírus-fertőzések felderítésében a szerológiai 
 teszteket széles körben alkalmazzák, de ezek használ-
hatósága immunszuppresszált egyénekben korlátozott, 
a  csökkent immunreakciók következtében [35]. Az 
adenovírusok kimutatásának és tipizálásának „gold 
standard”-je a vírus izolálása [45]. Számos minta fel-
használható az eljárásban, gyakorisági sorrendben: szék-
let, nasopharyngealis minta, vizelet, vér, tracheából vett 
minta, bronchoalveolaris lavage, csontvelő-, szívbiop-
szia  [14]. A vizelettel vagy széklettel történő tünet-
mentes vírusürítés lehetősége miatt egyetlen pozitív 
 kultúra nem diagnosztikus értékű [51]. A hagyomá-
nyos  vírustenyésztési eljárások öt–tíz napot is igénybe 
vesznek, bár az úgynevezett „shell vial” kultúrák hasz-
nálata lerövidíti ezt az időt [30]. A jelölt monoklonális 
antitestek segítségével történő antigén-kimutatás, ade-
novírusok esetében akár típusspecifi kus antitestek alkal-
mazásával, gyors módszer. Érzékenysége ugyanakkor 
immunszuppresszált betegek légúti és gastrointestinalis 
mintái esetében viszonylag alacsony [30]. Immun-
szuppresszált beteg székletéből történő adenovírus-
kimutatásra az immunológiai metodikákkal kiegészített 
elektronmikroszkópia ideális eljárás [18]. A hisztopa-
tológiai vizsgálat ugyan kimutathat adenovírus-fertő-
zésre  jellemző eltéréseket (például intranukleáris zár-
ványok) [52], de ezek gyakran nem specifi kusak, és a 
gyulladásos reakció is elmaradhat [14]. Immunkémiai 
vagy in situ hibridizációs technikákkal az adenovíru-
sok  jelenlétét konfi rmálni lehet [29]. Restrikciós enzi-
mekkel a vírus-DNS kis szakaszokra bontható, amelyek 
specifi kusak egy adott szerotípusra, segítségükkel im-
munszuppresszált betegből új szerotípusok identifi ká-
ciója is lehetséges [45]. Gyors, érzékeny, akár egy adott 
adenovírus-speciesre specifi kus kimutatási lehetőséget 
biztosít a PCR, sejtmentes mintákból (például plazma) 
 éppúgy, mint bármely egyéb mintából, még alacso-
nyabb  kópiaszám esetén is [53, 54]. Habár a szérum- 
vagy szövetminták pozitív PCR-eredménye a vírus 
disszeminációjának korai jele lehet [55], a klasszikus 
PCR-rel történő kvalitatív vizsgálat a disszeminált be-
tegség diagnózisában félrevezető lehet, hiszen alacsony 
kópiaszámban a vírus DNS-e perzisztensen fertőzött, 
egészséges emberek véréből is kimutatható [9, 28]. 
Az  utóbbi időben számos transzplantációs központ-
ban  rutinszerűen bevezették a real-time PCR alkalma-
zását adenovírusok species szintjén történő kimutatá-
sára  és monitorozására [9, 27]. A vírusok ürítésének 
emelkedő mértéke prediktív tényezőként értékelhető 
[4, 27]. Tekintettel arra, hogy a disszeminált betegség 
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előfeltétele, hogy az adenovírus a keringésbe kerüljön, 
a vér ideális minta, a szérum vagy plazma kópiaszámá-
nak meghatározásához. Nincs azonban egy egyértelmű 
határérték a kópiaszámot illetően, amely alapján a be-
tegség kimenetelét megjósolni lehetne. Több tanul-
mányban azt találták, hogy a 103/ml-től 106/ml-ig ter-
jedő vagy a fölötti kópiaszám a halálos komplikációk 
emelkedett kockázatát jelzi [9]. Mások felhívták ugyan-
akkor a fi gyelmet arra, hogy a víruskópiaszám emelke-
désének kinetikája fontos faktor lehet, tekintet nélkül a 
csúcsértékre. A folyamatos monitorozás ezért segít-
ségre  lehet a betegség kezelésében, különösen az anti-
virális terápia során [9, 18, 35]. Nagy rizikójú cso-
portokban már 102 kópia/ml határérték javasolt a 
preemptív terápia megkezdéséhez [9]. Kimutatták, 
hogy a kópiaszám jelentős emelkedése a betegség ked-
vezőtlen kimenetelével korrelál [27, 56], míg jelentős 
csökkenése az antivirális terápiára adott válaszban a 
 kedvező klinikai viselkedést mutatja transzplantált be-
tegek körében [25, 56].
A multiplex PCR gyors, megbízható és költséghaté-
kony módszere az adenovírusok osztályozásának. Im-
munszuppresszált betegekben gyakran súlyos együttes 
fertőzések alakulnak ki különböző típusú herpeszvíru-
sok  és adenovírusok részvételével. Többféle multiplex 
PCR és génarray-panel is rendelkezésre áll a leggya-
koribb opportunista fertőzések nagy specifi citással és 
 érzékenységgel történő kimutatására [11, 57].
A terápiás döntések során fi gyelembe kell venni a 
disszeminált adenovírus-fertőzések klinikai és hema-
tológiai kockázati tényezőit. Ilyenek például a HLA-
inkompatibilis allogén SCT, különösen ismeretlen do-
nor  esetén, GVHD, in vitro T-sejt-depletált graft, 
anti-CD52 monoklonális antitestekkel in vivo indukált 
T-sejt-depléció, antithymocyta-globulin alkalma zása. 
A  300/μl alatti lymphocytaszám a viraemiás betegek 
csökkent túlélési valószínűségét jelzi [9]. A lympho-
cytaszám helyreállásának nyomon követése hasznos le-
het  adenovírus-fertőzések során [37]. Az adenovírus-
specifi kus CD4+ sejtek IFN-γ és IL-2 termelésének 
monitorozása alkalmasnak tűnik a kockázatnak kitett 
betegek felderítésében [58].
Kezelés és megelőzés
Immunkompetens egyénekben az adenovírus-fertőzé-
sek  rendszerint nem igényelnek terápiás beavatkozást. 
Immunkárosodott betegek életet veszélyeztető adeno-
vírus-fertőzéseit általában az immunszuppresszív te-
rápia  mérséklésével vagy leállításával kezelik [30]. Sok 
esetben az akut GVHD, valamint a szerv kilökődésé-
nek veszélye miatt ez nem kivitelezhető, ami az antivi-
rális  terápia szükségét teremti meg [9]. A disszeminált 
betegség súlyossága, akár végzetes kimenetele ellenére 
az amerikai FDA egyetlen gyógyszert sem hagyott jóvá 
adenovírus-fertőzések kezelésére. Több gyógyszert is 
próbáltak már empirikusan alkalmazni, de a megfelelő 
farmakológiai intervenció és időzítés nem kellően 
 tanulmányozott [29]. A cidofovir az összes adenovírus-
szerotípust gátolja in vitro [59]. HSCT-n és tüdő-
transzplantáción átesett betegek adenovírus-fertőzé-
sében alkalmazott cidofovirterápia a betegek klinikai 
állapotának javulását és jobb túlélési esélyeket ered-
ményezett [41, 56, 59]. A cidofovir toxicitása követ-
keztében (például nephrotoxicitas, ocularis hypotonia, 
neutropenia) a beteg szoros monitorozása szükséges 
[29]. Vesetranszplantáltak disszeminált adenovírus-fer-
tőzésében együttesen alkalmazott cidofovir és intra-
vénás  immunglobulin (IVIG) a prognózis javulását 
 eredményezte [60]. Az IVIG rutinszerű alkalmazása 
HSCT-ben és primer immundefi cientiákban gyakori. 
A  betegek 5–15%-ában írtak le különböző, két héttől 
 három hónapig tartó mellékhatásokat, ami miatt al-
kalmazása megfelelő fi gyelmet igényel [61]. A cidofovir 
egy lipid észterének, a hexadecyclopropil-cidofovirnak 
(CMX001) jobb a biológiai elérhetősége, magasabb a 
sejtek által felvehető mennyisége, ugyanakkor toxici-
tása  mérsékeltebb. Az adenovírus A31, B3, B7, C5 és 
D8-as szerotípusaival szemben a CMX001 5–200-szoros 
aktivitást mutat [62]. Egy súlyosan immunszuppresz-
szált,  HSCT-n átesett gyermek disszeminált adeno-
vírus-fertőzését sikeresen eradikálták CMX001-gyel, 
 miután az intravénásan adott cidofovir hatástalannak 
 bizonyult [63]. A CMX001 eredményes volt továbbá 
13  immunszuppresszált beteg (egy SCID, egy vékony-
bél-recipiens, 11 HSCT-recipiens) közül kilencben, 
akiknél az adenovírus-fertőzés és viraemia kezelésére 
nyolc héten keresztül alkalmazták [64]. Ezek alapján a 
CMX001 ígéretes kezelési lehetőségnek ígérkezik im-
munszuppresszáltak körében [9, 30]. A ribavirin is 
 mutat némi aktivitást az adenovírus C1, C2, C5, C6-os 
szerotípusaival szemben, a többi species azonban intrin-
szik módon rezisztens a gyógyszerrel szemben [65]. 
Eredményesen alkalmazták már adenovírus indukálta 
haemorrhagiás cystitis és pneumonia kezelésére HSCT-
recipiensek körében, valamint hepatitis kezelésére máj-
transzplantáltak esetében [51, 66]. Ugyanakkor terápiás 
sikertelenségről is beszámoltak már [67]. A kezelési 
 lehetőségek között a ribavirin és IVIG kombinált al-
kalmazása is szerepel [55]. A ganciclovirt hagyomá-
nyosan CMV-fertőzések kezelésére és prevenciójában 
alkalmazzák, de rendelkezik valamekkora antiadeno-
vírus-aktivitással is. HSCT-recipiensek körében, akik 
CMV-fertőzés megelőzésére ganciclovirt kaptak pro-
fi laktikus vagy preemptív terápiában, az adenovírusok 
okozta fertőzések előfordulása is jelentősen alacso-
nyabb  volt [68]. Ezek alapján a ganciclovir hasznos-
nak bizonyulhat a különböző típusú immunszuppresz-
szióban szenvedő betegek adenovírus-fertőzéseinek 
profi laxisában és terápiájában is. Adenovírusokkal szem-
ben a vidarabin is hatásosnak mutatkozik in vitro 
[69]. Egy transzplantált beteg haemorrhagiás cystitisé-
ben alkalmazva a tünetek javulását eredményezte [70]. 
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Beszámoltak arról is, hogy alkalmazásuk ellenére a 
 beteg tünetei tovább romlottak [71].
Lehetséges antivirális szerek
A HIV reverz transzkriptáz inhibitor stavudin szelek-
tíven gátolja az 5-ös szerotípusú adenovírust. A stavu-
din  fő összetevője, a stampidin bizonyult a legha-
tékonyabb, nem toxikus antivirális ágensnek. Klinikai 
vonatkozásban akár kettős funkciójú szerként a HIV- 
fertőzöttek adenovírus-fertőzéseinek megelőzésében 
és/vagy terápiájában is alkalmazhatóvá válhat [72]. 
Újabb fejlesztési irányzatokban a mikro-RNS-techno-
lógiát a daganatos betegségek vírusokkal történő keze-
lésében is alkalmazzák. Egyik ilyen stratégia a külön-
böző mikro-RNS-ek kötőhelyeinek klónozása, ezáltal a 
virális gének expressziójának csökkentése. Állatokon 
végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy négy mikro-
RNS-kötő hely alkalmazása a letális, 5-ös szerotípusú 
adenovírus replikációját 50-szeres mértékben csök-
kentette, és a májtoxicitást is kiküszöbölte. A mikro-
RNS-ek új stratégiát jelenthetnek a biztonságos, atte-
nuált  vakcinák alkalmazásában is, a különböző virális 
betegségek széles spektrumában [73].
Az amerikai hadseregben az 1980-as években beve-
zetett vakcinák a 4-es és 7-es szerotípusokkal szemben 
jelentősen csökkentették a végzetes pneumoniák mor-
biditását és mortalitását [18]. Ezek a vakcinák élő 
 ví rusokat tartalmaznak, bélben oldódó bevonattal el-
látott  tabletta formájában. A bélrendszerben kiszaba-
duló  vírusok lokálisan felszaporodva váltanak ki im-
munitást. Habár alkalmazásuk egészséges felnőttekben 
biztonságos és immunogenitásuk is megfelelő, haté-
konyságuk és biztonságuk immunkárosodott állapo-
tokban ismeretlen. Jelenleg e betegek körében alkalma-
zásuk ellenjavallt [74].
Az opportunista adenovírus-fertőzések gyógyszeres 
kezelése nem kielégítő, szükség van új stratégiákra. A ví-
rusok okozta komplikációk immunkárosodott egyének-
ben a vírusspecifi kus sejtes immunitás helyreállásának 
hiányához társulnak. In vitro felszaporított, adenovírus-
specifi kus citotoxikus T-sejtek alkalmazása hatékony 
módja lehet az opportunista fertőzések kialakulásának 
megelőzésében [55]. Bár az adoptív T-sejt-terápiát 
 ajánlják a vírusreplikáció csökkentésére, még nem vé-
geztek tanulmányt kontrollált körülmények között [9]. 
Donorleukocyták infúziós adagolása az adenovírusok 
mennyiségének ideiglenes csökkenését eredményezte. 
Adenovírus-specifi kus citotoxikus T-sejteket elő lehet 
 állítani a fertőzés kezdeti fázisaiban szerepet játszó 
virális  fehérjékkel szemben [4]. IL-2 segítségével fel-
szaporított, citokineket termelő sejtek is előállíthatók 
infúziós adagoláshoz [75]. Poliklonális, adenovírus-
specifi kus CTL-eket úgy is előállítottak, hogy a donor-
PBMC frakcióját aktiválták replikációdefi ciens adeno-
vírussal módosított macrophagokkal. E módszerek 
azonban nagy mennyiségű vért igényelnek a donorok-
tól,  hogy elégséges mennyiségű dendritikus sejtet si-
kerüljön előállítani a citotoxikus T-sejtek felszaporítá-
sához. Ezek a módszerek rendkívül költségesek, idő- és 
laboratóriumigényesek. Ráadásul kivitelezésük számos 
szabályozásnak és adminisztratív követelménynek kell 
megfeleljen [4].
Következtetések
A humán adenovírusok fontos modellként szolgáltak 
a  vírusok genetikájának tanulmányozásában. Immun-
kompetens szervezetben legtöbbször enyhe megbete-
gedéseket okoznak, amelynek következményeként élet-
hosszig tartó latencia alakulhat ki. Az utóbbi években 
azonban a tudományos érdeklődés az adenovírusok 
iránt  jelentősen csökkent. A disszeminált fertőzéseket 
okozó adenovírusok jelentősége azonban megmaradt, 
talán alulértékelt is. Mind a virológusoknak, mind a 
 klinikusoknak nagyobb fi gyelmet kell fordítani e be-
tegpopulációban az opportunista adenovírus-fertőzé-
sekre,  amelyek akár a beteg életét is veszélyeztetik. 
A   reaktivált adenovírusok okozta komplikációk sokkal 
gyakoribbak a gyermek-, illetve fi atalkorú transzplan-
táltak körében a felnőttekhez képest. A várható élet-
tartam meghosszabbodásával párhuzamosan az oppor-
tunista adenovírus-fertőzések száma is emelkedett az 
utóbbi években. Az adenovírusok génterápiás vektor-
ként  is káros mellékhatásokat okoznak, amelyek korlá-
tozzák a gyógyításban történő alkalmazásukat. A vírus 
képes kihasználni a beteg immunreakcióinak csökke-
nését, a következményes reaktiváció e betegek magas 
morbiditását és mortalitását okozza. A HSCT vagy 
 SOT-ot követően gyakran alakulnak ki felső és alsó 
 légúti  megbetegedések, hepatitis, húgyúti és központi 
idegrendszeri gyulladások. AIDS-betegek súlyos dissze-
minált fertőzései során gyakran izolálhatók a gastro-
intestinalis és urinalis traktusból szokatlan új szerotípu-
sok  vagy rekombináns vírusok. Az adenovírusok nem 
csak a citokin- és kemokinrendszerek megváltoztatása 
révén károsíthatják az immunrendszert, ezzel a graft 
 kilökődését vagy korai halált okozva, hanem a HIV-et 
közvetlenül transzaktiválni képesek. De egyéb hetero-
lóg,  együttes fertőzéseket okozó mikrobák transzakti-
vációja is lehetséges. Az immunkárosodott betegek 
 szepszisének differenciáldiagnosztikája során az ade-
novírusokra is tekintettel kell lenni. A korai felismerés 
és  adekvát terápia életmentő lehet. A nem mindig 
 megfelelő, vagy nem elég gyors szerológiai, vagy anti-
gén-kimutatáson alapuló eljárások helyett a kvantitatív 
molekuláris technikákat célszerű előnyben részesíteni. 
Különösen a PCR továbbfejlesztett változatai vagy a 
 különböző opportunista fertőzések szimultán monito-
rozására alkalmas génarray-módszerek nagy gyakorlati 
jelentőséggel bírnak. Habár az FDA egyetlen gyógy-
szert  sem hagyott jóvá adenovírus-fertőzések keze-
lésére,  a klinikai gyakorlatban a cidofovir- és stavu-
dinszármazékok, mikro-RNS-technikák, valamint az 
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adoptív T-sejt-terápia új stratégiai lehetőségeket nyúj-
tanak az adenovírus-fertőzések kezelésében és meg-
előzésében.
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